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Niedotlenienie a stan zapalny
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Ssaki dysponują mechanizmami detekcji stężenia tlenu, umożliwiającymi szybką ada-
ptację do warunków niedotlenienia dzięki zwiększaniu częstości oddechów i przepły-
wu krwi oraz uruchamianie odpowiedzi związanych z przeżyciem. Jeśli niedotlenienie

się utrzymuje, uruchamiane są dodatkowe mechanizmy prowadzące do przywrócenia właści-
wego natlenienia lub umożliwiające adaptację organizmu do niedotlenienia [1]. Mechani-
zmy działające w tym drugim przypadku wykorzystują hydrolazy reszt proliny (prolyl
hydrolases, PHD), które katalizują hydroksylację prolin w podjednostce alfa czynnika trans-
krypcji indukowanego niedotlenieniem (hypoxia-inducible transcription factor, HIF). Czyn-
nik ten jest heterodimerem zbudowanym z dwóch podjednostek: HIF-1α lub HIF-2α oraz
HIF-1β (nazywanej jądrowym translokatorem receptora węglowodorów arylowych, aryl hy-
drocarbon receptor nuclear translocator [ARNT]). HIF-1αwystępuje powszechnie, HIF-2α
tylko w określonych tkankach [1].

Niniejszy przegląd przedstawia mechanizmy, za pośrednictwem których układ PHD-HIF
wpływa na procesy zapalne, omawia regulację odpowiedzi immunologicznej za pośrednic-
twem szlaków przekazywania sygnałów indukowanych niedotlenieniem, opisuje molekular-
ne aspekty zależności między niedotlenieniem a stanem zapalnym oraz ilustruje związek
między niedotlenieniem a stanem zapalnym w chorobach zapalnych jelita grubego, niektó-
rych nowotworach i zakażeniach.

Zapalenie indukowane niedotlenieniem

Teoria mówiąca, że niedotlenienie może indukować stan zapalny, zdobyła ogólne uznanie
dzięki badaniom poświęconym indukowanemu niedotlenieniem szlakowi przekazywania
sygnałów. Na przykład u osób z chorobą górską wzrost stężenia krążących cytokin prozapal-
nych oraz tzw. wyciek płynów (wyciek naczyniowy) prowadzą do obrzęku płuc lub mózgu
[1-3]. Wzrost stężenia markerów stanu zapalnego: interleukiny 6, receptora dla interleuki-
ny 6 oraz białka C-reaktywnego w surowicy obserwowano u zdrowych ochotników, którzy
spędzili trzy dni na wysokości powyżej 3400 m n.p.m. [4]. Na wysokości 8400 m n.p.m. zdro-
wi himalaiści schodzący z Mount Everest cierpieli na ciężką hipoksemię (ciśnienie parcjal-
ne tlenu we krwi tętniczej [PaO2], 25 mm Hg). Obserwowano u nich różnice między
stężeniem tlenu w pęcherzykach płucnych a stężeniem tętniczym, co odpowiada podklinicz-
nemu wysokościowemu obrzękowi płuc [3]. Wyciek naczyniowy, gromadzenie komórek za-
palnych w narządach i wzrost stężenia cytokin w surowicy stwierdzono u myszy po krótkiej
ekspozycji na małe stężenia tlenu [5-9].

Indukcja zapalenia w odpowiedzi na niedotlenienie ma znaczenie kliniczne. Niedokrwie-
nie przeszczepionych narządów zwiększa ryzyko zapalenia, niewydolności oraz prawdo-
podobieństwo odrzucenia przeszczepu [10]. U chorych, którym przeszczepiono nerki, wyka-
zano, że ekspresja w komórkach nerek receptora toll-podobnego (Toll-like receptor, TLR) ty-
pu 4 – zewnątrzkomórkowego receptora dla lipopolisacharydów bakteryjnych – koreluje ze
stopniem uszkodzenia będącego wynikiem niedokrwienia. W badaniu tym przeszczepienie
nerki od dawcy z allelem TLR4, którego produkt białkowy pozostawał nieczynny, w porów-
naniu z nerkami od dawców z funkcjonalnym allelem genu TLR4, wiązało się z wcześniej-
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szym podejmowaniem pracy przez przeszczepiony narząd
[10]. Ponadto wzrost stężeń cytokin w płucach oraz więk-
sza ekspresja TLR korelowały z większym uszkodzeniem
niedokrwiennym przeszczepionych płuc oraz z utratą
funkcji przeszczepu [11,12]. W otyłości zaburzenie rów-
nowagi między zapotrzebowaniem na tlen a ilością tlenu
dostarczanego do powiększonych adipocytów prowadzi
do niedotlenienia tkanek oraz wzrostu stężenia adipokin
zapalnych w tkance tłuszczowej. Naciek makrofagów
i przewlekłe zapalenie układowe o niewielkim natężeniu
sprzyjają oporności na insulinę [13]. Przedstawione ob-
serwacje i badania kliniczne wskazują, że niedotlenienie
sprzyja natomiast stanowi zapalnemu (ryc. 1).

Stan zapalny a niedotlenienie tkanki

Podobnie jak niedotlenienie może indukować zapalenie,
tak tkanki uszkodzone w wyniku stanu zapalnego często
są znacznie niedotlenione. W wyniku gradientu stężeń

między beztlenowym środowiskiem światła jelita a meta-
bolicznie aktywną blaszką właściwą błony śluzowej ko-
mórki nabłonka jelita cienkiego są zwykle niedotlenione
(hipoksyjne) [14]. W chorobie zapalnej jelit nie tylko ca-
ła błona śluzowa jest jeszcze bardziej niedotleniona [1],
wykazano też, że w pobranych w trakcie zabiegów chi-
rurgicznych wycinkach z jelita objętego stanem zapal-
nym stężenia HIF-1α i HIF-2α są zwiększone [15].

Czynniki przyczyniające się do niedotlenienia tkanek
obejmują wzrost metabolicznych wymagań komórek
oraz zmniejszenie dostępności substratów metabolicz-
nych wywołane zakrzepem, urazem, uciskiem (nadciś-
nienie śródmiąższowe) czy niedodmą (zamykaniem dróg
oddechowych). Namnażanie patogenów wewnątrzko-
mórkowych prowadzić może ponadto do uszczuplenia
zasobów tlenu w komórkach zakażonych [16]. W zmie-
nionej zapalnie tkance niedotlenienie nie jest wyłącznie
zjawiskiem towarzyszącym, ale może wpływać na środo-
wisko tkanki, szczególnie przez regulację zależnej od tle-
nu ekspresji genów.
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RYCINA 1. Związki między niedotlenieniem a stanem zapalnym.
Stany kliniczne charakteryzujące się głównie niedotlenieniem tkanek prowadzącym do zmian zapalnych (po lewej) oraz choroby o podłożu
zapalnym prowadzące do niedotlenienia tkanek (po prawej).
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HIF a detekcja stężeń tlenu

Przystosowanie komórek do niedotlenienia opiera się na
działaniu czynnika transkrypcji HIF, który jest nieak-
tywny w warunkach wystarczającej dostępności tlenu, ale
ulega aktywacji w warunkach niedotlenienia (ryc. 2)
[1,17]. Katalizowana przez PHD, zależna od tlenu, hy-
droksylacja reszt proliny w HIF-1α lub HIF-2α w hete-
rodimerze HIF tworzy miejsce wiązania dla produktu
genu von Hippla-Lindaua (VHL), będącego składni-
kiem kompleksu ligazy ubikwityny E3. Wiązanie pro-
duktu genu VHL do HIF-1α (lub HIF-2α) prowadzi
do zniszczenia podjednostki w proteasomach [18]. Po-

nadto hydroksylacja reszt asparaginowych w HIF-1α
(lub HIF-2α) przez czynnik hamujący HIF – zależna
od tlenu hydroksylaza reszt asparaginowych – ogranicza
aktywność transkrypcyjną HIF [19]. Czynność obu
hydroksylaz (PHD i hamującej czynnik HIF) zależy
od stężenia tlenu [1,17]. Wykazano, że mutacje linii
zarodkowej w genie PHD2 związane są z rodzinną ery-
trocytozą oraz zespołem rodzinnej erytrocytozy z nerwia-
kiem przyzwojowym [20]. Obecność inaktywujących
mutacji w obu kopiach genu VHL prowadzi do choroby
Von Hippla-Lindaua (charakteryzującej się występowa-
niem hemangioblastoma, raków jasnokomórkowych ne-
rek i guzów chromochłonnych) [18].
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RYCINA 2. Oddziaływania molekularne między HIF a (kanonicznymi) szlakami NF-κB – schemat.
W warunkach niedotlenienia (po lewej) podjednostki alfa i beta czynnika indukowanego niedotlenieniem (HIF) przemieszczają się do jądra, gdzie
wiążą się, jako heterodimery, z sekwencją promotorową związaną z niedotlenieniem (hypoxia response promoter element, HRE), indukując
transkrypcję licznych genów, w tym genu dla jądrowego czynnika κB (NF-κB) i receptorów Toll-podobnych (TLR). W warunkach prawidłowego
natlenienia HIF-α ulega hydroksylacji przez hydroksylazy reszt prolinowych (PHD) oraz hamujący czynnik HIF (factor-inhibiting HIF, FIH) i staje się
celem dla degradacji w proteasomach (w przypadku PHD) lub osłabieniu ulega jego zdolność do stymulacji transkrypcji (w przypadku FIH, nie
pokazano na rycinie). W komórkach w stanie spoczynku (po prawej) NF-κB heterodimer złożony z podjednostek p50 i p65 jest nieaktywny
w cytozolu, ponieważ jest związany z czynnikiem jądrowym dla wzmacniacza genu dla lekkiego polipeptydu kappa w komórkach B alfa (IκBα),
regulatorowym składnikiem NF-κB. W chwili aktywacji komórkowej podjednostka beta kompleksu kinazy IκB (IKKβ) fosforyluje inhibitor IκBα,
który dzięki temu ulega degradacji i uwalnia NF-κB, co pozwala na translokację NF-κB do jądra, gdzie może aktywować transkrypcję genów,
których produkty związane są ze stanem zapalnym oraz HIF (geny zaangażowane w ochronę komórki i homeostazę nie zostały pokazane). PHD
i FIH regulują aktywację NF-κB, kontrolując aktywność IKKβ.
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HIF mo że być ak ty wo wa ny w wa run kach pra wi dło -
we go na tle nie nia, co po zwa la na ini cja cję od po wie dzi za -
pal nej za nim doj dzie do nie do tle nie nia tka nek. Przy kład
sta no wi wzrost trans kryp cji HIF -1α w od po wie dzi na
obec ność bak te ryj nych po li sa cha ry dów [21] oraz sta bi li -
za cja HIF -1α w sy tu acji, gdy wol ne rod ni ki tle no we
i zre du ko wa ne jo ny że la za ko mór ko we go ha mu ją hy -
drok sy la zę reszt pro li ny [22,23].

Fe no typ my szy z nie do bo rem HIF -1α róż ni się od fe no -
ty pu my szy z nie do bo rem HIF -2α, co wska zu je, że te ele -
men ty czyn ni ka trans kryp cji HIF dzia ła ją na róż ne ge ny
do ce lo we [24]. W pew nych po sta ciach ro dzin nej ery tro cy -
to zy gen HI F2A za wie ra mu ta cję ty pu na by cia funk cji, któ -
ra praw do po dob nie pro wa dzi do sta bi li za cji biał ka 
HIF -2α w wa run kach pra wi dło we go na tle nie nia [25].

Przekazywanie sygnałów w warunkach
niedotlenienia i NF-κB

Biał ka na le żą ce do ro dzi ny czyn ni ków trans kryp cji obej -
mu ją cej ją dro wy czyn nik κB (NF -κB) re gu lu ją prze bieg
za pa le nia oraz ste ru ją od po wie dzią ukła du im mu no lo -
gicz ne go i ho me osta zą tkan ko wą [26-28]. Biał ka na le żą -
ce do tej ro dzi ny od dzia łu ją z ele men ta mi szla ku
PHD -HIF, łą cząc pro ce sy za pal ne z nie do tle nie niem
(ryc. 2) [29]. Ba da nia z wy ko rzy sta niem my sie go mo de lu
za pal nej cho ro by je lit wska zu ją, że PHD peł ni ro lę 
re gu la to ra an ty apop to tycz ne go dzia ła nia NF -κB w za pa -
le niu je lit [30,31]. W nie do tle nie niu zwią za nym z nie do -
krwie niem – re per fu zją – je lit do cho dzi do ak ty wa cji
NF -κB w ko mór kach na błon ka je li ta cien kie go, co pro -
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RYCINA 3. Wpływ niedotlenienia na wrodzoną i nabytą odpowiedź immunologiczną. 
Na schemacie nabłonek (po lewej) ulega przerwaniu przez inwazyjne działanie patogenów, co prowadzi do uszkodzenia tkanki. Wynikiem jest
uruchomienie odpowiedzi odpornościowej z udziałem komórek zaangażowanych w odpowiedź wrodzoną jako mechanizmu obrony gospodarza,
który ulega nasileniu przez rekrutowane do miejsca zakażenia uczestniczące w tym mechanizmie obronnym komórki. Ogólnie niedotlenienie
wzmaga aktywność komórek odporności wrodzonej, jednocześnie hamując odpowiedź adaptacyjną (nabytą), częściowo przez promocję
różnicowania limfocytów T regulatorowych oraz hamowanie czynności limfocytów pomocniczych T CD4+ (Th) i cytotoksycznych CD8+

oraz polaryzacji ku limfocytom Th typu 1 (Th1). Hamując odpowiedź adaptacyjną, niedotlenienie zapobiega nadmiernej aktywacji układu
odpornościowego, co mogłoby prowadzić do zniszczenia nie tylko organizmu inwazyjnego, ale także tkanek gospodarza.
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wa dzi do na si le nia pro duk cji czyn ni ka mar twi cy no wo -
two rów � (TNF -α), cy to ki ny pro za pal nej, ale jed no cze -
śnie ogra ni cza apop to zę ko mó rek na błon ka je lit [32].
Do dat ko we od dzia ły wa nia mię dzy nie do tle nie niem a sta -
nem za pal nym ob ser wu je się w kom plek sie ki na zy IκB,
re gu la to ro wym skład ni ku NF -κB (ryc. 2) [30], oraz w re -
gu la cji trans kryp cji HIF -1α przez NF -κB, przed i w trak -
cie re ak cji za pal nej [33,34]. Nie do tle nie nie na si la
prze ka zy wa nie sy gna łu przez szlak NF -κB, zwięk sza jąc
eks pre sję i prze ka zy wa nie sy gna łów przez TLR, co pro -
wa dzi do na si le nia pro duk cji czyn ni ków prze ciw bak te -
ryj nych, sty mu lu je fa go cy to zę, re kru ta cję leu ko cy tów
i od po wiedź ada pta cyj ną (nabytą) [35].

Szlak przekazywania sygnałów związany
z niedotlenieniem a odporność
wrodzona

Po cząt ko wa obro na przed pa to ge na mi po le ga na ak ty wa cji
neu tro fi li, ma kro fa gów, ko mó rek tucz nych oraz ko mó rek
NK. Te ele men ty wro dzo nej od po wie dzi ukła du im mu no -
lo gicz ne go mo gą szyb ko usu wać pa to ge ny i prze ka zy wać
sy gna ły wzmac nia ją ce od po wiedź na by tą. Ko mór ki szpi -
ko po chod ne dys po nu ją me cha ni zma mi za leż ny mi od HIF,
któ re po zwa la ją im na funk cjo no wa nie w mi kro śro do wi -
skach nie do tle nie nia [36]. Fa go cy ty po zba wio ne HIF -1α
nie mo gą sku tecz nie eli mi no wać bak te rii, ale przy czy nia -
ją się do po wsta wa nia zmian wrzo dzie ją cych [36,37].

HIF -1α re gu lu je wie le funk cji ko mó rek wy wo dzą cych
się ze szpi ku (ryc. 3) [38]. Umoż li wia m.in. wy twa rza nie
ATP w tkan kach ob ję tych za pa le niem, z nie do bo ra mi
tle nu, po śred nio sty mu lu jąc agre ga cję, prze miesz cza nie
się, in wa zyj ność i ak tyw ność tych ko mó rek skie ro wa ną
prze ciw ko bak te riom [36,37]. HIF -1α wy dłu ża tak że
dłu gość ży cia neu tro fi lów w wa run kach nie do tle nie nia,
ha mu jąc apop to zę [39]. W cho ro bie von Hip pla -Lan daua
apop to za neu tro fi lów jest ogra ni czo na, a ko mór ki te 
wy ka zu ją na si lo ną fa go cy to zę bak te rii w wa run kach pra -
wi dło we go utle nie nia, praw do po dob nie dzię ki nie sku -
tecz nej de gra da cji HIF -1α [40].

Nie do tle nie nie a od po wiedź ada pta cyj na

HIF -1α wpły wa tak że na prze bieg od po wie dzi na by tej
[41]. U my szy, któ rych lim fo cy ty nie wy twa rza ją HIF -1α,
stę że nie prze ciw ciał prze ciw ko dwu ni cio we mu DNA oraz
stę że nie czyn ni ka reu ma to idal ne go w su ro wi cy jest pod -
wyż szo ne, stwier dza się u nich po nad to biał ko mocz oraz
zło gi IgG i IgM w ner kach [42]. Wzrost pro duk cji HIF -1α
w lim fo cy tach T in du ku je prze su nię cie rów no wa gi 
z fe no ty pu lim fo cy tów po moc ni czych T ty pu 1 (Th1),
zwią za ne go z na si le niem funk cji ma kro fa gów i cy to tok -
sycz nych lim fo cy tów T, do fe no ty pu lim fo cy tów po moc ni -
czych T ty pu 2 (Th2), co pro wa dzi do za ha mo wa nia

ak tyw no ści prze ciw bak te ryj nej, w czym po śred ni czą Th1
na dro dze zwięk sze nia pro duk cji in ter leu ki ny 10 i ob ni że -
nia stę żeń in ter fe ro nu γ [43]. HIF wpły wa tak że na re gu -
la to ro we lim fo cy ty T [44], wy spe cja li zo wa ną pod gru pę
ha mu ją cych lim fo cy tów T [45]. Szla ki prze ka zy wa nia sy -
gna łów in du ko wa ne nie do tle nie niem sty mu lu ją róż ni co -
wa nie i pro li fe ra cję re gu la to ro wych lim fo cy tów T oraz
pro wa dzą do wzro stu ze wną trz ko mór ko wych stę żeń ade -
no zy ny [46], co chro ni tkan ki dzię ki ogra ni cza niu efek to -
ro wych dzia łań lim fo cy tów T [47].

Odpowiedź nabłonka na zapalenie
z niedotlenienia

Ak ty wa cja szla ku PHD -HIF sprzy ja ustą pie niu za pa le -
nia bło ny ślu zo wej u my szy [48]. In du ko wa ne nie do tle -
nie niem zmia ny w eks pre sji ge nów ko mó rek na błon ka
po ma ga ją w pro mo cji czyn no ści bło ny ślu zo wej (np. 
ak ty wu jąc tzw. trój list ny czyn nik je li to wy, in te sti nal 
tre fo il fac tor) [49] lub w zwięk sza niu pro duk cji przez na -
bło nek czą ste czek prze ciw za pal nych, ta kich jak ade no -
zy na [50]. Ta ka od po wiedź ada pta cyj na na nie do tle nie nie
jest ak ty wo wa na w sta nie za pal nym bło ny ślu zo wej,
sprzy ja ustę po wa niu za pal nych cho rób je lit [14,51-53]
czy ostre go uszko dze nia płuc [5,6,54-56]. U my szy z de -
le cją HIF -1α w ko mór kach na błon ka je li ta cien kie go
w po rów na niu z my sza mi z nie na ru szo nym ge nem dla
HIF -1α do cho dzi do cięż sze go za pa le nia je li ta po eks po -
zy cji na kwas ben ze no sul fo no wy. Z ko lei u my szy 
z za pal ną cho ro bą je lit i zwięk szo nym stę że niem HIF
wy wo ła nym nie do bo rem pro duk tu ge nu VHL w po rów -
na niu ze zwie rzę ta mi z gru py kon tro l nej ob ser wo wa no
ogra ni cze nie utra ty ma sy cia ła, zmniej sze nie ak tyw no -
ści cho ro by oraz zmian za pal nych w je li tach [14]. U my -
szy z za pa le niem je li ta in du ko wa nym che micz nie –
po da niem siar cza nu dek stra nu, le cze nie związ ka mi far -
ma ko lo gicz ny mi wzma ga ją cy mi sta bi li za cję HIF ogra -
ni cza sta ny za pal ne w je li cie cien kim [51,52].

W ba da niach wy ka za no, że nie do tle nie nie na si la en zy -
ma tycz ną kon wer sję nu kle oty dów pre kur so ro wych, 
ta kich jak ATP, ade no zy no di fos fo ran czy AMP, do ade -
no zy ny [7,59], co pro wa dzi do wzro stu w śro do wi sku ze -
wną trz ko mór ko wym stę że nia ade no zy ny, czą stecz ki
o dzia ła niu prze ciw za pal nym, za an ga żo wa nej w ogra ni -
cza nie wro dzo nej od po wie dzi ukła du im mu no lo gicz ne -
go [54,60]. Po li mor fizm po je dyn cze go nu kle oty du
w ge nie dla CD39, en zy mu wy ma ga ją ce go po za ko mór -
ko wej pro duk cji ade no zy ny, wią że się z ma ły mi stę że nia -
mi CD39 [61]. W ba da niu po rów naw czym ten wa riant
ge ne tycz ny stwier dza no u pa cjen tów z cho ro bą Croh na
czę ściej niż u osób zdro wych [61]. 

HIF sty mu lu je ze wną trz ko mór ko wą pro duk cję ade -
no zy ny [62,63] i ha mu je jej po bie ra nie przez ko mór ki
i jej me ta bo lizm we wnątrz ko mó rek [64,65]. HIF wzma -
ga tak że prze ka zy wa nie sy gna łów za po śred nic twem 
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RYCINA 4. Związek między niedotlenieniem a zapaleniem w nowotworach – schemat.
W komórkach guza onkogeny, sygnały zapalne (przekazywane za pośrednictwem receptorów toll-podobnych [TLR]) i niedotlenienie aktywują
jądrowy czynnik κB (NF-κB) oraz indukowany niedotlenieniem czynnik (HIF) 1α (nawzajem się aktywujące). Czynniki te indukują program ekspresji
genów prowadzący (za pośrednictwem uwalnianych cytokin i chemokin) do rekrutacji i aktywacji leukocytów, stymulacji angiogenezy,
powstawania nieprawidłowego unaczynienia i śródbłonka (za pośrednictwem uwalnianych sygnałów promujących angiogenezę), wzrostu
inwazyjności komórek rakowych, powstawania przerzutów, tranzycji nabłonek-mezenchyma (epithelial-to-mezenchymal transition, EMT),
wydłużenia przeżycia, nasilenia proliferacji oraz zmian w procesach metabolicznych. W leukocytach niedotlenienie prowadzi też do aktywacji
NF-κB i HIF-1α. Endogenne ligandy uwalniane z martwiczych komórek nowotworowych aktywują TLR położone wcześniej na szlaku sygnałowym
NF-κB i HIF-1α, a HIF-1α reguluje ekspresję TLR. Uruchomiony w wyniku tych procesów profil ekspresji genów prowadzi do produkcji cytokin oraz
sygnałów angiogennych i zmienia ich fenotyp polaryzacyjny. Naczynia guza, których komórki zawierają dwa allele domeny 2 hydrolazy reszt
prolinowych (prolyl hydrolase domain 2, PHD2) mają nieprawidłowy śródbłonek, są niedostatecznie perfundowane i prowadzą do niedotlenienia
guza, co nasila inwazyjność komórek nowotworowych i może prowadzić do powstawania przerzutów. W naczyniach guza bez jednego allelu
PHD2 stężenie HIF-2α jest z kolei zwiększone, co prowadzi do wzrostu ekspresji czynników ograniczających powstawanie zaburzeń śródbłonka
w guzie. Wynikiem jest poprawa perfuzji naczyń krwionośnych guza oraz natlenienia i, w konsekwencji, ograniczenie powstawania przerzutów. 
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re cep to rów, zwięk sza jąc eks pre sję re cep to rów dla ade no -
zy ny na po wierzch ni ko mó rek [63,66,67]. Dzia ła nie to
ogra ni cza od po wiedź ukła du od por no ścio we go, prze -
pusz czal ność na czyń oraz gro ma dze nie neu tro fi li w nie -
do tle nie niu mię śnia ser co we go, ne rek, wą tro by czy je li ta
cien kie go oraz w ostrym uszko dze niu płuc [50,56,68,69].
Za leż na od HIF in duk cja szla ku sy gna ło we go z udzia -
łem ne try ny 1 w na błon ku za kłó ca mi gra cję ko mó rek za -
pal nych do nie do tle nio nych na rzą dów, wzma ga jąc
ze wną trz ko mór ko we prze ka zy wa nie sy gna łów za po śred -
nic twem ade no zy ny [5]. In ne ba da nia wy ka za ły, że HIF
osła bia tak że za pa le nie na błon ka, in du ku jąc czyn nik
przy spie sza ją cy roz pad (usu wa ją cy neu tro fi le z na błon -
ka) [70] i eks pre sję ge nów za an ga żo wa nych w dzia ła nie
ba rie ry ochron nej w do świad czal nym mo de lu za pa le nia
je li ta gru be go lub nie do tle nie nia [14,49].

No wo twór

Stę że nie tle nu w gu zach li tych czę sto jest mniej sze niż
w tkan kach zdro wych [71]. W gu zach li tych stę że nia
HIF -1α i HIF -2α są zwięk szo ne, co ko re lu je z czę sto ścią
zgo nów w cho ro bach no wo two ro wych [71]. Pod wyż szo -
ne stę że nia HIF -1α i HIF -2α w biop ta tach z gu zów gru -
czo łu kro ko we go zwią za ne są z nie po myśl ny mi
wy ni ka mi le cze nia [72]. Nie do tle nie nie w gu zach li tych
pro wa dzi do sta bi li za cji HIF na dro dze za leż ne go od nie -
do tle nie nia ha mo wa nia PHD. Po dob nie on ko ge ny lub
utra ta funk cji przez ge ny -su pre so ry no wo two ru pro wa -
dzą do sta bi li za cji HIF, co ma miej sce w przy pad ku 
ge nu - su pre so ra no wo two ru VHL. W cho ro bie von Hip -
pla -Lin daua in ak ty wu ją ce mu ta cje w ko mór kach li nii
za rod ko wej zwięk sza ją praw do po do bień stwo roz wo ju ra -
ka ja sno ko mór ko we go ne rek i in nych ty pów gu zów [73].
Szla ki pro ce sów zwią za nych z nie do tle nie niem i za pa le -
niem ma ją kil ka wspól nych punk tów w pro ce sach no wo -
two rze nia (ryc. 4). Ak ty wa cja HIF w nie do tle nio nym
gu zie lub w ko mór kach zrę bu w ob rę bie gu za na si la je go
wa sku la ry za cję [24,74]. Na si le nie pro ce sów pro wa dzą -
cych do wy twa rza nia sie ci na czy nio wej zmie nia cha rak -
te ry sty kę mor fo lo gicz ną na czyń gu za oraz wy ście ła ją ce go
je śród błon ka, co pro wa dzi do za bu rzeń w do star cza niu
tle nu [75]. Ko mór ki za pal ne przy czy nia ją się tak że do za -
bu rzeń w na czy niach krwio no śnych gu za, uwal nia jąc
czyn nik wzro stu śród błon ka (va scu lar en do the lial
growth fac tor, VEGF). 

U my szy de le cja jed ne go al le lu PHD2 zmniej sza prze -
pusz czal ność na czyń krwio no śnych gu za oraz ogra ni cza
za bu rze nia w bu do wie na czyń, jed no cze śnie po lep sza jąc
ar chi tek tu rę sie ci na czy nio wej gu za (tzw. nor ma li za cja
na czy nio wa, de fi nio wa na ja ko wy raź niej za zna czo ne gra -
ni ce i punk ty roz ga łę zień na czyń gu za) [76] oraz je go na -
tle nie nie [77]. Zmia na ta jest zwią za na z ogra ni cze niem
in wa zyj no ści ko mó rek gu za i ry zy ka po wsta wa nia prze -

rzu tów [77]. Od kry cie to wska zu je, że ko mór ki śród błon -
ka wy ko rzy stu ją PHD do de tek cji i ko rek ty za bu rzeń
rów no wa gi w do star cza niu tle nu. Le ki skie ro wa ne prze -
ciw ko PHD mo gą sta no wić no we na rzę dzie do wal ki
w le cze niu ra ka, po nie waż po pra wia ją ar chi tek tu rę
i funk cjo no wa nie na czyń gu za [78].

Da ne do świad czal ne wska zu ją, że za ha mo wa nie HIF
w ob ję tym sta nem za pal nym rdze niu gu za osła bia roz -
wój i una czy nie nie gu zów, zwięk sza jąc ich wraż li wość na
ra dio te ra pię [79]. Z ko lei za ha mo wa nie PHD i sta bi li za -
cja HIF w sie ci na czy nio wej gu za mo gą od gry wać waż ną
ro lę w le cze niu, je śli od kry te zo sta ną me to dy se lek tyw ne -
go, bez po śred nie go do star cza nia in hi bi to rów PHD
do sie ci na czyń gu za oraz in hi bi to rów HIF do nie do tle -
nio ne go rdze nia.

Za ka że nia

Do sta bi li za cji HIF i in duk cji eks pre sji za leż nych od
HIF ge nów do cho dzi w trak cie za ka żeń pa to ge na mi. Na
przy kład za ka że nie Bar to nel la hen se lae – czyn ni kiem za -
kaź nym wy wo łu ją cym bak te ryj ną an gio ma to zę (na czy -
nia ko wa tość bak te ryj ną) – zwią za ne jest ze sta bi li za cją
HIF -1α i trans kryp cją ge nów zwy kle ule ga ją cych trans -
kryp cji w wa run kach nie do tle nie nia [16]. W za ka żo nych
ko mór kach zmia ny w zu ży ciu tle nu, po dob nie jak 
nie do tle nie nie i zmniej sze nie stę że nia ATP, ko re lu ją ze
sta bi li za cją HIF oraz uwal nia niem czyn ni ków an gio gen -
nych w bak te ryj nej an gio ma to zie [16]. Sta bi li za cja HIF
pod czas za ka żeń mo że na stę po wać nie za leż nie od tle nu
[80]. Na przy kład w wa run kach pra wi dło we go na tle nie -
nia po bie ra nie że la za przez bak te rie ogra ni cza ak tyw ność
PHD, sta bi li zu je HIF -1α i in du ku je eks pre sję ge nów do -
ce lo wych dla HIF [81-83]. Sta bi li za cję HIF -1α stwier -
dzo no w biop ta tach wą tro by pa cjen tów z prze wle kłym
za pa le niem wą tro by ty pu C [84] i w biop ta tach skó ry
cho rych z za ka że niem wy wo ła nym Sta phy lo coc cus au reus,
wi ru sem ospy wietrz nej i pół pa ś ca, ludz kim wi ru sem
opryszcz ki ty pu 8 czy Can di da al bi cans [85].

Pa to ge ny mo gą wy ko rzy stać szlak HIF go spo da rza dla
wła snych ko rzy ści. Pseu do mo nas aeru gi no sa gwał tow nie in -
ak ty wu je ade no zy nę pro du ko wa ną przez ko mór ki go spo -
da rza w szla ku za leż nym od HIF, po zba wia jąc w ten
spo sób ko mór ki na błon ka go spo da rza czyn ne go ze wną -
trz ko mór ko we go szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów za po -
śred nic twem ade no zy ny, wa run ku ją ce go czyn ność ba rie ry
je li to wej pod czas za pa le nia i nie do tle nie nia [62,86-88].

Pod czas za ka że nia Strep to coc cus z gru py A lub P. aeru -
gi no sa HIF -1α w ko mór kach ukła du od por no ścio we go
in du ku je stan za pal ny, co po ma ga w eli mi na cji pa to ge -
nu. U my szy po zba wio nych HIF -1α ak tyw ność prze ciw -
bak te ryj na jest osła bio na w ko mór kach po cho dze nia
szpi ko we go, a ukła do we roz prze strze nie nie się za ka że -
nia na or ga nizm nie mo że być opa no wa ne [37].
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Pod su mo wa nie 

Nie do tle nie nie i stan za pal ny są ze so bą po wią za ne na
po zio mie mo le ku lar nym, ko mór ko wym i kli nicz nym.
Me cha ni zmy de tek cji tle nu oraz szla ki prze ka zy wa nia
sy gna łów zwią za ne z nie do tle nie niem sta no wią po ten -
cjal ne ce le te ra peu tycz ne dla le cze nia cho rób za pal nych.
War tość wy bo ru ta kich ce lów mo gła by zo stać pod da na
oce nie u cho rych z ostrym uszko dze niem płuc, nie do -
krwie niem mię śnia ser co we go, cho ro ba mi za pal ny mi je -
lit czy no wo two ra mi. Skie ro wa nie le cze nia na szla ki
prze ka zy wa nia sy gna łów za leż ne od nie do tle nie nia mo -
że też po móc w ogra ni cze niu nie wy dol no ści na rzą do wej
wy ni ka ją cej z nie do krwie nia u cho rych pod da nych du -
żym za bie gom chi rur gicz nym lub ogra ni czyć za pa le nie
bę dą ce wy ni kiem nie do tle nie nia prze szcze pów po prze -
szcze pie niach na rzą dów.

Wypełnione przez autorów formularze dotyczące potencjalnych konfliktów
interesów są dostępne razem z pełnym tekstem niniejszego artykułu na stronie
internetowej NEJM.org.

From The New England Journal of Medicine 2011; 364: 656-665. Translated and
reprinted in its entirety with permission of the Massachusetts Medical Society.
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HI  POK SJA I ZA PA LE  NIE ,  CZY L I  SZACH I MAT
Sys te ma tycz ny prze gląd ak tu al nej wie dzy na te mat po -
wią zań pa to fi zjo lo gicz nych hi pok sji i sta nu za pal ne go
zo stał przed sta wio ny w pre zen to wa nym ar ty ku le au -
tor stwa dwóch wy bit nych eks per tów w dzie dzi nie hi -
pok sji [1].

Pro fe sor Hol ger K. Eltz schig jest kie row ni kiem
wio dą ce go ośrod ka na uko we go, Cen ter of Hy po xia and
In flam ma tion Re se arch (CHa IR) Uni wer sy te tu Co lo -
ra do, któ re go pro jek ty na uko we sku pia ją się na 
we wnętrz nych pro ce sach prze ciw za pal nych oraz me -
cha ni zmach ada pta cji do hi pok sji. Pe ter Car me liet jest
na to miast dy rek to rem Ve sa lius Re se arch Cen ter Uni -
wer sy te tu w Leu ven, któ re go głów ne kie run ki ba dań
na uko wych obej mu ją pro ce sy an gio ge ne zy.

Hi pok sja to zmniej szo na po daż tle nu do tka nek,
uwa run ko wa na kil ko ma przy czy na mi, wśród któ rych
wy mie nia się przede wszyst kim: ob ni że nie ci śnie nia
par cjal ne go tle nu w po wie trzu wdy cha nym (hi pok sja

hi po ba rycz na, ina czej wy so ko gór ska), ob ni że nie 
pręż no ści tle nu we krwi tęt ni czej (hi pok sja hi pok se -
micz na), zmniej sze nie ilo ści bio lo gicz nie czyn nej he -
mo glo bi ny (hi pok sja wtór na do nie do krwi sto ści),
ob ni że nie prze pły wu krwi (hi pok sja hi po ki ne tycz na),
in ak ty wa cję nie któ rych szla ków en zy ma tycz nych we -
wnątrz ko mór ko wych wsku tek za tru cia cy jan ka mi (hi -
pok sja tok sycz na) [2,3].

Głów ny au tor jest prak ty ku ją cym ane ste zjo lo giem,
więc w przed sta wia nym ar ty ku le nie za bra kło im pli ka -
cji kli nicz nych związ ku mię dzy nie do tle nie niem a sta -
nem za pal nym. Pod kre ślo no fakt, że z jed nej stron y
tkan ki ob ję te pro ce sem za pal nym są czę sto nie do tle nio -
ne, a z dru giej stro ny stan za pal ny mo że być in du ko -
wa ny przez nie do krwie nie. Two rzy się błęd ne ko ło.
Wśród sta nów kli nicz nych cha rak te ry zu ją cych się nie -
do tle nie niem tka nek pro wa dzą cym do zmian za pal -
nych wy mie nie nia się obrzęk płuc, no wo two ry zło śli we
i prze szcze pie nia na rzą dów. Na to miast cho ro ba mi

Komentarz
dr n. med. Re na ta Głów czyń ska
I Ka te dra i Kli ni ka Kar dio lo gii War szaw skie go Uni wer sy te tu Me dycz ne go
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o pod ło żu za pal nym pro wa dzą cy mi do hi pok sji są ostre
uszko dze nie płuc, nie swo iste cho ro by za pal ne je lit i za -
ka że nia o etio lo gii bak te ryj nej.

Klu czo wym ele men tem dla zro zu mie nia za leż no ści
mię dzy nie do tle nie niem a sta nem za pal nym, jak rów -
nież mię dzy nie do tle nie niem a an gio ge ne zą, jest po -
zna nie ro li czyn ni ka trans kryp cji in du ko wa ne go
nie do tle nie niem – pod jed nost ki 1 (hy po xia -in du ci ble
trans crip tion fac tor, HIF -1). HIF -1 na le ży do czyn ni -
ków trans kryp cyj nych i je go głów nym za da niem jest
in duk cja ge nów dla czyn ni ków wzro stu, bio rą cych
udział m.in. w pro ce sach an gio ge ne zy [4-6], oraz in -
nych ge nów wraż li wych na hi pok sję, w tym ko du ją -
cych en zy my gli ko li tycz ne czy ery tro po ety nę [7]. 

Wspo mnia ny pro ces an gio ge ne zy w po wią za niu
z hi pok sją i zwięk szo ną eks pre sją HIF -1 ma nie ko -
rzyst ne zna cze nie w kon tek ście una czy nie nia gu zów
no wo two ro wych. Głów nym re gu la to rem an gio ge ne zy
jest na czy nio wy czyn nik wzro stu śród błon ka (va scu -
lar en do the lial growth fac tor, VEGF). Naj waż niej szym
czyn ni kiem sty mu lu ją cym pro duk cję VEGF jest ma łe
ci śnie nie par cjal ne tle nu [8]. Acz kol wiek eks pre sja
VEGF jest zwięk szo na w roz sia nych cho ro bach no wo -
two ro wych, prze wle kłych sta nach za pal nych i cho ro -
bach au to im mu no lo gicz nych [9]. Obec nie w ra mach
te ra pii prze ciw no wo two ro wej sto su je się prze ciw cia ła
an ty -VEGF, ta kie jak be wa cy zu mab, w ce lu zmniej sze -
nia wa sku la ry za cji gu za no wo two ro we go. 

Ba da cze przy ta cza ją nie zwy kle in te re su ją ce ob ser wa -
cje z za kre su mi kro bio lo gii za ka żeń bak te ryj nych wska -
zu ją ce, że trans kryp cja czyn ni ka HIF -1α wzra sta
rów nież w od po wie dzi na obec ność bak te ryj nych epi to -
pów. HIF -1 wpły wa tak że na prze ka zy wa nie sy gna łów
w szla ku ją dro we go czyn ni ka κB (NF -κB), na si la jąc od -
po wiedź im mu no lo gicz ną or ga ni zmu w za kre sie fa go -
cy to zy i pro duk cji cy to kin prze ciw za pal nych. 

Au to rzy pre zen to wa ne go ar ty ku łu nie po ru sza ją jed -
nak aspek tów kar dio lo gicz nych za leż no ści mię dzy hi -
pok sją a pro ce sem za pal nym. Tym cza sem są to waż ne
ele men ty pro ce sów pa to lo gicz nych za cho dzą cych
w mię śniu ser co wym i na czy niach wień co wych. War -
to cho ciaż by nad mie nić o po wią za niach mię dzy mar -
ke ra mi dys funk cji śród błon ka, pro ce su za pal ne go
(fi bry no gen, CRP) a an gio ge ne zy (VEGF, trom bo spon -
dy na) za ob ser wo wa nych u pa cjen tów z nie wy dol no ścią
ser ca [10,11].

Po nad to do tych czas nie zo stał wy ja śnio ny me cha -
nizm mo le ku lar ny in duk cji BNP w nie do krwio nym
mio kar dium. Jed ną z pro po no wa nych hi po tez jest
wpływ hi pok sji w ko mór kach mię śnia ser co we go mio -
kar dium na zwięk sze nie pro duk cji i se kre cji BNP
w mio cy tach le wej ko mo ry w od po wie dzi na wzmo żo -
ną ak tyw ność trans kryp cyj ną HIF -1 [12].

Za ob ser wo wa no rów nież szyb ki wzrost eks pre sji
HIF -1 w od po wie dzi na nie do krwie nie mię śnia ser co -
we go, co tłu ma czo ne jest ja ko wy raz ada pta cji kar dio -
mio cy tów na hi pok sję na po zio mie ko mór ko wym.
Su ge ru je się tym sa mym zna cze nie HIF -1 ja ko mar ke -
ra ostre go uszko dze nia mio kar dium [13].

W licz nych pra cach wy ka za no pod wyż szo ne stę że -
nia en do gen nej ery tro po ety ny w przy pad ku nie wy dol -
no ści ser ca [14] oraz we wcze snej fa zie świe że go za wa łu
ser ca [15]. Na to miast w eks pe ry men tal nej pra cy ba da -
czy ja poń skich wy ka za no za leż ność mię dzy eks pre sją
VEGF, HIF -1 a ery tro po ety ny [16]. 

Cie ka wy aspekt po ru sza ny w ar ty ku le do ty czą cy za -
leż no ści mię dzy hi pok sją a pro ce sem za pal nym na po -
zio mie mo le ku lar nym i ko mór ko wym na le ży roz wa żyć
ja ko ma ją cy po ten cjal nie im pli ka cje prak tycz ne rów -
nież w cho ro bach ukła du krą że nia. Zwa żyw szy na ro -
lę pro ce sów za pal nych w za kre sie ate ro trom bo zy oraz
zna cze nia nie do tle nie nia, nie wąt pli wie po wią za nia te
moż na uznać za waż ne w kon tek ście pro ce sów de sta bi -
li za cji blasz ki miaż dży co wej. 

Pod su mo wu jąc, ar ty kuł pre zen tu je ka lej do skop me -
cha ni zmów wza jem ne go wpły wu hi pok sji i za pa le nia.
Bio rąc pod uwa gę ich zna cze nie pa to fi zjo lo gicz ne
w roz wo ju i prze bie gu wie lu cho rób, moż na użyć ter -
mi no lo gii sza cho wej w od nie sie niu do tych pro ce sów –
szach i mat.
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NIE  DO  TLE  N IE  N IE  I STAN  ZA  PAL  NY  –  TAK  ŻE
W KAR  D IO  LO  G I I
Au to rzy pra cy Nie do tle nie nie a stan za pal ny [1] przed -
sta wia ją ro lę ukła du hy dro laz reszt pro li ny (PHD)
i czyn ni ka trans kryp cji in du ko wa ne go nie do tle nie -
niem (HIF) ja ko łącz ni ka mię dzy nie do tle nie niem
a sta nem za pal nym, pod kre śla jąc je go zna cze nie przede
wszyst kim w roz wo ju no wo two rów zło śli wych i prze -
wle kłych cho rób za pal nych. Au to rzy stwier dza ją, że
ba da nia – zwłasz cza w on ko lo gii – do star cza ją ar gu -
men tów za rów no za ko rzyst nym, jak i nie ko rzyst nym
wpły wem ak ty wa cji HIF. Ostat nio układ PHD -HIF
jest tak że przed mio tem in ten syw nych ba dań w kar dio -
lo gii, z któ rych wy ła nia się po dob ny ob raz. 

Przy ma łym stę że niu tle nu do cho dzi do na gro ma -
dze nia w ko mór ce HIF -1α, któ ry two rzy di me ry
z HIF -1β i ak ty wu je wie le ge nów od po wie dzial nych za
ada pta cję ko mór ki do hi pok sji. Z ko lei w wa run kach
pra wi dło we go stę że nia tle nu w ko mór ce PHD hy drok -
sy lu je HIF -1α (ta re ak cja en zy ma tycz na wy ma ga tle nu),
któ ry jest na stęp nie de gra do wa ny w pro te aso mach.
W ten spo sób PHD jest we wnątrz ko mór ko wym czuj -
ni kiem tle nu re gu lu ją cym ak tyw ność HIF.

Jak moż na ocze ki wać na pod sta wie po wyż sze go sche -
ma tu, w nie do krwio nym mię śniu ser co wym ak tyw ność
PHD spa da, co pro wa dzi do na gro ma dze nia HIF. 

Wy ka za no, że my szy z ge ne tycz nie uwa run ko wa ną
in ak ty wa cją PHD roz wi ja ją ul tra struk tu ral ne, hi sto lo -

gicz ne i czyn no ścio we zmia ny przy po mi na ją ce kar dio -
mio pa tię nie do krwien ną. Po dob nie dłu go trwa ła eks -
pre sja sta bil nej od mia ny HIF -1 w kar dio mio cy tach
tak że pro wa dzi do roz wo ju kar dio mio pa tii nie do -
krwien nej [2]. Je śli ta ob ser wa cja po twier dzi się u lu -
dzi, mo gło by to tłu ma czyć po stę pu ją cą utra tę
kurcz li wo ści w prze wle kle nie do krwio nych ob sza rach.
Być mo że przy naj mniej część ko rzy ści z re wa sku la ry -
za cji w ta kim kon tek ście da się wy tłu ma czyć od bu do -
wą ak tyw no ści PHD, co w kon se kwen cji za po bie ga
prze wle kłej nad mier nej ak tyw no ści HIF i jej szko dli -
wym dzia ła niom. 

Dla cze go prze wle kła ak ty wa cja HIF mo że być szko -
dli wa dla ser ca? Otóż HIF ak ty wu je wie le ge nów, co
skut ku je m.in. za bu rze nia mi me ta bo licz ny mi, nie kon -
tro lo wa ną an gio ge ne zą i zwięk szo ną utra tą mi to chon -
driów. Być mo że je den z tych czyn ni ków przy czy nia
się do szko dli wej prze wle kłej ak ty wa cji HIF w ser cu.

W in nym mo de lu, po za wa le u my szy z ob ni żo ną ak -
tyw no ścią HIF -1α w leu ko cy tach, stwier dzo no mniej -
szy na ciek leu ko cy tar ny w ob sza rze mar twi czym po
za wa le ser ca, co 4 ty go dnie po za wa le prze kła da ło się
na lep szą funk cję le wej ko mo ry [3]. To po ka zu je, że dla
ser ca szko dli wa mo że być tak że ak ty wa cja HIF w in -
nych tkan kach.

Z dru giej stro ny na to miast wy ka za no, że HIF -1 od -
gry wa ko rzyst ną ro lę w pro ce sie har to wa nia nie do -
krwie niem, w któ rym krót kie, kil ku mi nu to we epi zo dy
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nie do krwie nia i re per fu zji po prze dza ją ce dłu go trwa łe
nie do krwie nie w nie do koń ca po zna nym me cha ni zmie
uod par nia ją ser ce na kon se kwen cje dłu go trwa łe go nie -
do krwie nia lub re per fu zji. Wy ka za no, że w mo de lu my -
sim do cho dzi do sta bi li za cji HIF -1α pod czas krót kich
har tu ją cych epi zo dów nie do krwie nia, a za ha mo wa nie
HIF -1α pro wa dzi do utra ty efek tu har to wa nia. Wresz -
cie in hi bi tor PHD, zwięk sza ją cy sta bil ność HIF -1α,
po da ny przed nie do krwie niem i re per fu zją wy wie rał
ko rzyst ne dzia ła nie, m.in. zmniej sza jąc ob szar za wa łu
[4], na śla du jąc w peł ni efek ty har to wa nia nie do krwie -
niem.

Z tych ba dań wy ła nia się na stę pu ją cy ob raz: krót ko -
trwa ła ak ty wa cja HIF mo że od gry wać ko rzyst ną ro lę
w ser cu, har tu jąc je, na to miast prze ciw nie, dłu go trwa -
ła ak ty wa cja te go czyn ni ka mo że dzia łać nie ko rzyst nie,
pro wa dząc do roz wo ju nie wy dol no ści ser ca.

Ar ty kuł re dak cyj ny i wspo mnia ne wy żej pra ce z dzie -
dzi ny kar dio lo gii eks pe ry men tal nej wska zu ją na waż ną

ro lę, ja ką od gry wa układ PHD -HIF w róż nych cho ro -
bach. Do dat ko wo po ka zu ją, że mu si my do głęb nie zro -
zu mieć je go dzia ła nie przed pod ję ciem prób lecz ni czych,
obej mu ją cych in ge ren cję w je go dzia ła nie u lu dzi.
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